782 (posgrado) Taller en simulaciones Biomoleculares 2023

FACULTAD DE

QUIMICA

Carécter del curso Curso de POSGRADO (PG) *

Semestre en que se dicta | Impar

Numero de créditos 11 (10 para el nivel de grado)

Clases teoricas: 28 Horas

Carga horaria semanal | c|ases tedrico-practicas (con alto contenido conceptual): 38 Horas

(hs) Clases — laboratorio con desarrollo de conceptos : 40 Hs Proyecto
Final (integrador PI): 15Hs (no exigible para estudiantes de grado)
Previaturas
Cupo 15

* OBSERVACION PARA ESTUDIANTES DE GRADO: SERAN ACEPTADOS DEPENDIENDO
DEL CUPO QUE SERA PRIORIZADO PARA ESTUDIANTES DE POSGRADO.

Estructura Responsable:

Area Bioinformatica, DETEMA

Docente Responsable:
Margot Paulino

Docentes Referentes:
Andrés Camilo Ballesteros
Jorge Cantero

Sergio Pantano

Objetivos:

» Reconocer la importancia de la bioinformatica estructural en el proceso del descubrimiento de
nuevos farmacos.

» Capacitar al alumno para que desarrolle competencias y habilidades que le permitan estudiar
estructura y propiedades de biomoléculas claves asociadas a problemas biolégicos,
bioquimicos, farmacoquimicos, de quimica medicinal y/o biomédica.

* Entrenar al estudiante en la aplicacion de nuevos métodos y recursos bioinformaticos de
modelado de proteinas y acidos nucleicos y prediccion de caracteristicas funcionales de
biomoléculas.

Contenido:
TEORICOS:

Clase 1.- Simulaciones de Modelos Biomoleculares.
Introduccién a los conceptos basicos y aplicaciones de la simulacion molecular.
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Clase 2.- Campos de fuerza
Introduccién a los conceptos de la Mecanica Molecular (MM). Ecuaciones y paradmetros de
los Campos de Fuerza. Ecuaciones del movimiento molecular.

Clase 3-4.- Minimizacién de Energia
Conceptos de estabilidad de la geometria molecular. Optimizacion de la estructura mediante
Minimizacion de la energia. Algoritmos y estrategias de exploracion de la Superficie de la
Energia Potencial.

Clase 5.- Docking Molecular
Conceptos basicos de la unién Ligando-Receptor. Funciones de Escore. Métodos de
exploracién y anclaje molecular. Métodos de seleccién y optimizacion de bases de datos de
anclaje molecular.

Clase 6-8.- Dindmica Molecular

Introduccién. Métodos de simulacion. Dinamica molecular con potenciales continuos.
Ecuaciones bésicas de dinamica molecular. Segunda Ley de Newton. Algoritmos de
integracion (Verlet, Beeman, Gear, Shake). El ensemble microcandnico. Dinamica Molecular
a temperatura/presioén constante Dinamica estocastica. El potencial de fuerza media. Efecto
del solvente. La ecuacion de Langevin. Dinamica browniana. Tratamiento de bordes en las
simulaciones. Efecto del solvente.Tratamiento de las interacciones de largo alcance. Analisis
de resultados de una simulacion: Energia y Estructura.

Clase 9.- Simulaciones de Grano Grueso (Coarse Grained - CG)
Introduccién a las ideas de grano grueso y representaciones moleculares simplificadas.
Estrategias Top-down y Bottom-up y su uso en bioguimica computacional. Campos de
fuerza CG. El campo de fuerzas SIRAH. Aplicaciones, ventajas y limitaciones.

Clase 10.- Dindmicas Moleculares de no equilibrio (Steering Molecular Dynamics)
Conceptos generales. Energia libre y coordenada de reaccion. Fundamentos de la
Microscopia de Fuerza Atomica (AFM). Empuje a velocidad constante o fuerza constante.
Ecuacion de Jarzynski. Estimadores de energia libre: Cumulativos de primer y segundo
orden, estimador de Jarzynski y estimador Fluctuacion-disipacion. Algoritmos. Aplicaciones
en sistemas biolégicos.

Clase 11.- Célculo de energia libre con MM-PBSA.
Introduccién al método MMPBSA. Es un método para estimar la energia libre de unién de un
ligando y proteina. Combina calculos de mecanica molecular, solvatacién y energia de
polarizacion.

Clase 12.- Calculos de Energias Libres. Ciclos termodinamicos
Introduccién. Energia libre. Concepto y definicion. Métodos de célculo de energias libres
Perturbacion termodindmica. Integracion termodinamica. Energia de interaccion lineal
(LIE). Calculo de diferencias de energias libres de binding. Free Energy Perturbational
models (FEPs) A.B.F. Umbrella sampling.
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Clases 14.- Variables colectivas (colvars)
Definicion de variables en el médulo colvars: Distancias, angulos, contactos y medidas
colectivas (RMSD, vectores propios, radio de giro y componentes inerciales). Rotacion,
angulos de Euler. Variables colectivas geométricas y aritméticas. Componentes
periddicas y no escalares. Restricciones harménicas en colvars. Métodos de analisis
sesgados de la energia libre.

Clases 14.- Adaptative Biasing Force Calculations (ABFC)
Conceptos bésicos de los métodos de ABFC. ABF y variables colectivas. Parametros
del ABF. ABF de mudltiples replicas. Perfil de energia libre uni y multidimsensional. ABF
extendido (eABF). Estimadores de la energia libre: CZAR y el estimador Zheng/Yang.
Aplicaciones a los sistemas biomoleculares

TOTAL HORAS DE TEORICO: 28

TALLERES (TEORICO-PRACTICO CON CONTENIDO CONCEPTUAL):

TALLER 1
Generacion de bases de datos de ligandos
Modelado molecular de ligando y célculo de propiedades

TALLER 2
Estructura tridimensional de biomoléculas
Modelado molecular de proteinas, visualizacion y calculo de propiedades

TALLER 3

Busqueda de Sitios de Unidn — Site Finder
Site Finder: basqueda de sitios posibles de unién
Seleccidn y aplicacion de Farmacéforos de ligando vy sitio

TALLER 4
Docking molecular
Anclaje usando metodologias y algoritmos MOE, VINA Y AUTODOCK

TALLER 5
Minimizacion de energia
Optimizacién de la geometria molecular mediante minimizacion de la energia

TALLER 6

Preparacion de SIMULACIONES MOE-NAMD.
Generacion del modelo solvatado y con iones. Regularizacion por Minimizacién de Energia
Dinamica Molecular: Calentamiento, Equilibracion y Muestreo

Fecha 7-3-2023 V.02

Pagina 3 de 6




782 (posgrado) Taller en simulaciones Biomoleculares 2023

FACULTAD DE

QUIMICA

TALLER 7

Introduccion a VMD
Familiarizacion con el programa gréfico y con el menu de preparacion de simulaciones
de DM.

TALLER 8-9

Introduccion a QwikMD
Preparacion de los archivos de entrada. Parametrizacion de pequefias moléculas (ligandos
y cofactores). Configuracién de la simulacién y seleccion del ensamble. Condiciones de
restriccion, temperatura y presion. Archivos de salida.

TALLER 10-13

NAMD
Familiarizacion con el programa de simulacion de DM-NAMD. Preparacion de los archivos
de ejecucion de una simulacion de DM-NAMD. Iniciacibn y acompafiamiento de una
simulacién de DM NAMD aplicada a un sistema biomolecular de ejemplo.

TALLER 14-15

Introduccion a simulaciones con SIRAH FF
Conversion de estructuras atomicas a CG, simulaciones de dinamica molecular de proteinas
a nivel CG con SIRAH, visualizacién y analisis.

TALLER 16-17
ANALISIS Dinamica Molecular (DM). (4hs)
Magnitudes, esquemas y graficos de analisis de una simulacién de MOE-NAMD y NAMD

TALLER 18

Dinamicas Moleculares de no equilibrio (Steering Molecular Dynamics)
Eleccién de la coordenada de reaccidon. Aplicacion de estimadores de energia libre:
estimador de Jarzynski. Aplicaciones en sistemas biol6gicos.

TALLER 19

Célculo de energia libre con MM-PBSA.
Estimacion de la energia libre de unién de un ligando por el método de MMPBSA a partir
de una trayectoria de una dindmica molecular. Se calcula a partir de la diferencia entre la
energia total del complejo y las energias de proteina y ligando por separado.En el taller se
usaran los softwares, VMD, NAMD, CAFE y APBS.

TOTAL HORAS DE TALLER: 38

PROYECTOS FINALES (INTEGRADORES): SE REALIZARAN 40 HORAS DE CLASES DE
LABORATORIO-TALLER Y SE ELABORARA UN PROYECTO FINAL DURANTE 15 HORAS.

ESTAS ACTIVIDADES SE DESARROLLARAN EN LOS LABORATORIOS DEL AREA
BIOINFORMATICA DE LA FACULTAD DE QUIMICA bajo la supervision de los docentes y
estudiantes de postgrado avanzados. Los estudiantes desarrollaran una aplicaciéon en un
tema de su interés, utilizando las estrategias desarrolladas durante los tedrico-practicos
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CALCULO DE CREDITOS: HORAS DE TEORICO (28 X 2)+HORAS DE TALLER (38X1,5) +
HORAS DE LABORATORIO-TALLER (40) + PROYECTO FINAL (INTEGRADOR) 15 HS = 11
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Modalidad del Curso:

Tedrico Practico Laboratorio Otros (*)
Asistencia Si Si
Obligatoria
Modalidad Flexible Si Si Si Si
(carga horaria minima)

(*) Seminarios y pasantias supervisadas

Régimen de ganancia:

El estudiante debe asistir a por lo menos el 80% de la clases del curso, tanto tedricos, tedrico-
practicos como las horas destinadas al proyecto integrador.

Las evaluaciones consistiran en un parcial escrito sobre los contenidos tedricos del curso que
aportara el 40% de la ganancia y una presentacion escrita y defensa sobre el proyecto integrador
realizado, que aportara el restante 60%. El estudiante que obtenga, entre ambas evaluaciones, al
menos 60% del puntaje, exonerara el curso, de lo contrario, deberd dar examen.

Por mayor informacién visitar la pagina del curso o consultar directamente con el
docente responsable margot@fq.edu.uy
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